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Резюме
Останніми роками рівень захворюваності на ендометріоз продовжує зростати. Проведені фун-
даментальні дослідження та досягнуті результати не вплинули на ефективність діагностики й ліку-
вання ендометріозу. Вона, як і раніше, залишається низькою, що пояснюється відсутністю чітких 
уявлень про механізм розвитку і регуляції патологічного процесу. У цій статті проведено огляд 
спеціалізованої літератури з метою систематизації даних про патогенез та можливості ранньої 
діагностики генітального ендометріозу. Підтверджено те, що ендометріоз є самостійною нозоло-
гічною одиницею з розвитком поліорганних порушень і синдрому взаємного обтяження, різною 
локалізацією ендометріоїдних вогнищ, що відрізняються автономним і інвазивним ростом, зміною 
молекулярно-біологічних властивостей клітин як ектопічного, так і еутопічного ендометрія. Однак 
результати опублікованих досліджень суперечливі. Проведений аналіз літератури дозволив зро-
бити висновок, що більш детальне вивчення молекулярно-біологічних основ ендометріозу дасть 
ключ до розуміння патогенезу та розробки нових ефективних методів діагностики, профілактики 
та лікування захворювання.
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Несмотря на более чем вековую историю 
изучения, эндометриоз остается нерешенной 
медикосоциальной проблемой. Уровень забо
леваемости эндометриозом продолжает расти 
и в настоящее время в структуре гинекологиче
ских заболеваний занимает 3е место, уступая 
лишь воспалительным заболеваниям и лейо
миоме матки [1, 3, 19]. Поражая от 7 до 50% 
женщин фертильного возраста, эндометриоз 
приводит к нарушению функций органов ре
продуктивной системы, отрицательно влияет на 

психоэмоциональное состояние женщин и зна
чительно снижает качество жизни. У женщин, 
страдающих хронической тазовой болью, эн
дометриоз обнаруживают в 71% случаев, при 
бесплодии — с частотой 3045%, а сочетание 
синдрома хронической тазовой боли и беспло
дия связано с эндометриозом в 84% наблю
дений. Актуальность проблемы эндометриоза 
определяется не только его высокой распро
страненностью. Проводимые фундаментальные 
исследования и достигнутые результаты не по
влияли на эффективность лечения распростра© Е.Н. Алтанец, М.В. Медведев
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ненного инфильтративного эндометриоза. Она 
попрежнему остается низкой, что объясняется 
отсутствием четких представлений о механизме 
развития и регуляции патологического процес
са [1, 3, 12]. Несмотря на большое количество 
публикаций и разработок методов диагности
ки, лечения и профилактики эндометриоза, до 
настоящего времени ни одна из предложенных 
стратегий лечения эндометриоза не привела 
к полному излечению и не позволила избежать 
рецидивов заболевания [3, 15].

Традиционно эндометриоз определяют как 
опухолеподобный процесс дисгормональной 
природы, характеризующийся разрастанием вне 
полости матки ткани, подобной эндометрию, 
и приводящий к образованию спаек и/или на
рушению функции пораженных органов. По
следние годы его предложено рассматривать как 
самостоятельную нозологическую единицу (эн
дометриоидную болезнь) — хроническое забо
левание с развитием полиорганных нарушений 
и синдрома взаимного отягощения, различной 
локализацией эндометриоидных очагов, отлича
ющихся автономным и инвазивным ростом, из
менением молекулярнобиологических свойств 
клеток как эктопического, так и эутопического 
эндометрия [1, 3, 4]. В последнее время в ми
ровой литературе появляется все больше со
общений о том, что эутопический эндометрий 
у больных эндометриозом отличается от тако
вого у здоровых женщин по структуре, проли
феративной активности, способности к инвазии 
(компоненты системы протеолиза и ангиогене
за), состоянию рецепторного аппарата, экспрес
сии различных генов [10].

Не вызывает сомнения, что эндометриоз от
носится к эстрогензависимым гинекологическим 
заболеваниям: он редко встречается до менархе 
и после постменопаузы, отмечаются его стаби
лизация или регресс во время беременности или 
при медикаментозной аменорее. Наряду с клас
сическими представлениями о роли эстрогенов, 
установлено большое значение пара и ауто
кринных механизмов его развития, и при разных 
формах эндометриоза обнаружен ряд молеку
лярнобиологических особенностей эутопиче
ского и эктопического эндометрия [11, 19, 21]. 
В связи с этим наиболее перспективным на
правлением в изучении этиологии и патогенеза 
эндометриоза признано исследование его моле
кулярнобиологических особенностей — выра
женности процессов апоптоза, пролиферации, 
экспрессии факторов роста, неоангиогенеза 
и инвазии [12]. Выявлены достоверные различия 

в состоянии эстроген и прогестеронрецептор
ных систем эндометрия больных эндометриозом 
и здоровых женщин. Содержание эстроген 
и прогестеронсвязывающих рецепторов в тка
ни эндометриоидных очагов достоверно ниже, 
чем в эндометрии здоровых женщин, а также 
больных эндометриозом. В результате было 
установлено, что влияние гормонов на клеточ
ные элементы эндометриоидных очагов вторич
но, опосредовано активацией факторов роста 
и других веществ пара и аутокринной системы 
и обусловлено пролиферативным потенциалом 
и степенью дифференцировки клеток этих оча
гов [3, 10, 21].

Особый интерес в последние годы приобре
тают исследования процессов пролиферации 
и апоптоза, которые являются основными фак
торами, регулирующими жизнедеятельность 
любой клеточной популяции. Координирован
ность во времени и пространстве роста тканей 
организма в соответствии с этапами онтогенеза 
может обеспечиваться именно установлением 
определенного соотношения ряда стимуляторов 
и ингибиторов пролиферации клеток, а также 
определенной чувствительностью клеток к их 
воздействиям. Поэтому, влияя даже опосре
дованно и только на один или два фактора ро
ста, можно добиться положительного эффекта 
в угнетении миграции и пролиферации клеток. 
Важную роль в клеточной пролиферации игра
ют белки PCNA и Ki67. Показана корреляция 
уровня экспрессии Ki67 и уровня митотической 
активности клеток, а также других маркеров 
пролиферативной активности. Уровень данного 
маркера в эндометрии подвержен изменениям 
в зависимости от фазы менструального цикла. 
В ряде работ продемонстрировано, что в эуто
пическом эндометрии у больных эндометриозом 
и в эндометриоидных очагах экспрессия Ki67 
повышена, в других исследованиях гиперэкс
прессия этого маркера пролиферации не под
тверждена [1, 2, 11, 16].

Процесс апоптоза регулируется несколькими 
группами белков, среди которых основные — 
Вс12 и Вах. Белки семейства Вс12 относятся 
к ингибиторам апоптоза, а Вах — к его индук
торам. Баланс между Вс12 и Вах, а также род
ственных им другими белками является опре
деляющим аспектом в чувствительности клеток 
к апоптозу. В большинстве исследований пока
зано, что соотношение Bcl2/Bax в очагах эндо
метриоза повышено, а апоптоз снижен, однако 
имеются и противоположные данные. Учитывая 
функциональную важность белков семейства 
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Вс12 в регуляции такого сложного и многосто
роннего процесса, как апоптоз, можно утвер
ждать, что эти белки являются перспективной 
мишенью для различных манипуляций с целью 
воздействия на желаемую судьбу клетки. Отме
чена зависимость уровня экспрессии Вс12 от 
фазы менструального цикла. Вс12 экспресси
руется в железах эндометрия в пролифератив
ную и раннюю секреторную фазы, но не в позд
ней стадии секреции и не в менструальной фазе. 
Доказано, что периодичность возникновения 
апоптоза в клетках железистого эпителия матки 
связана с изменениями гормональных параме
тров [14, 20].

Активность клеток эндометриоидных очагов 
сопряжена с повышенной экспрессией факто
ров роста. Они относятся к наиболее мощным 
стимуляторам клеточной пролиферации, также 
под действием некоторых из них активируется 
ангиогенез [16, 19]. К данному семейству специ
фических белков относят эпидермальный фак
тор роста (ЭФР), трансформирующие факторы 
роста α и β (ТФРα и ТФРβ), фактор роста ге
патоцитов и многие другие. ТФРα и ТФРβ об
ладают сильным митогенным и пролифератив
ным эффектом, участвуют в росте и созревании 
клеток. ТФРβ изучен лучше и оказывает мно
гогранное действие на пролиферацию клеток, 
процессы ангиогенеза, склероза. Большинство 
исследований выявило повышение его экспрес
сии в эутопическом и эктопическом эндометрии 
при эндометриозе [6].

Важную роль в патогенезе эндометриоза от
водят неоангиогенезу — процессу новообра
зования сосудов, который является физиоло
гическим для менструального цикла и поэтому 
в норме носит циклический характер (цикличе
ский ангиогенез). Установлено, что рост эндо
метриоидных очагов является ангиозависимым 
и, в определенной мере, находится под контро
лем факторов роста, продуцируемых эндотелием 
микрососудов [6, 7].

Активность неоангиогенеза оценивают им
муноморфологически, выявляя уровень экс
прессии факторов роста сосудов, например 
VEGF — гликопротеина, связывающегося 
только с эндотелиальными клетками и стиму
лирующего их пролиферацию, его рецепторов 
(VEGFR1и VEGFR2), ТФРα, основного фак
тора роста фибробластов (оФРФ). Определяют 
также плотность распределения сосудов в эндо
метриоидных очагах и пролиферативную актив
ность их эндотелия [6]. Также неоангиогенезу 
способствуют макрофаги. В ходе ангиогенеза 

количество эндотелиальных клеток удваивается 
со скоростью почти в 100 раз большей, по срав
нению с состоянием покоя. Образуются эндоте
лиальные почки, которые прорывают базальную 
мембрану сосудов, внедряются в соединитель
ную ткань и дают начало новым сосудам. По
казатели экспрессии всех указанных маркеров 
неоангиогенеза при эндометриозе повышены 
как в очагах эндометриоза, так и в эутопическом 
эндометрии [8].

Ведущую роль в процессе инвазии при эн
дометриозе отводят ферментам из семейства 
матриксных металлопротеиназ (ММП), их ак
тиваторам и ингибиторам [13]. ММП игра
ют ключевую роль в ремоделировании тканей 
в норме и при патологических процессах. Они 
участвуют в миграции клеток, расщеплении 
белков внеклеточного матрикса, активации ци
токинов, ростовых факторов и адгезивных мо
лекул, формировании их растворимых форм, 
способствующих усилению или ингибированию 
биологических эффектов. ММР — члены се
мейства цинкзависимых эндопептидаз, функ
ционирующих вне клеток. Они секретируются 
в неактивной форме проэнзимов и активируют
ся во внеклеточном матриксе. Известно более 
20 представителей этого семейства, которые на 
основании доменной структуры и субстратной 
специфичности можно разделить на пять под
семейств: 1 — коллагеназы (ММП1, 8, 13); 
2 — желатиназы (ММП2, 9); ММР2 экс
прессируется различными клетками, включая 
фибробласты, кератиноциты, эндотелиальные 
клетки, хондроциты, остеобласты, моноциты 
и различные трансформированные клетки; 3 — 
стромелизины (ММП3, 10, 11, 12, 7); ММР10 
экспрессируется фибробластами и эпителиаль
ными клетками, разрушает коллагены IV, V, IX, 
X типов, протеогликаны, желатин, фибронек
тин и ламинин. Активность ММР регулируется 
специфическими ингибиторами — тканевыми 
ингибиторами металлопротеиназ (ТИМП). Из
вестно 4 члена семейства ТИМП: ТИМП1, 2, 
3 и 4. По структуре и действию они близки друг 
к другу, но имеют определенную специфичность 
действия на определенные типы ММР. ТИМП 
экспрессируются различными клетками и игра
ют важную роль в эмбриогенезе и постнаталь
ном развитии, ангиогенезе, инвазии опухоле
вых клеток и их метастазировании. Регуляция 
различными цитокинами активности протеиназ, 
ответственных за деградацию внутриклеточного 
матрикса, и контроль синтеза компонентов экс
трацеллюлярного маткрикса — важные меха
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низмы поддержания локального гомеостатиче
ского баланса в организме [17, 18].

На процесс инвазии эндометриоидных кле
ток оказывают влияние активность и экспрес
сия ММР2 и ММР9, изучение которых про
водилось в перитонеальной жидкости у женщин 
с эндометриозом. Выявлено, что ММР2 и 9 
повышают инвазивность эндометриоидных кле
ток путем разрушения базальных мембран, тем 
самым, возможно, являясь одним из механизмов 
патогенеза эндометриоза. Отмечено снижение 
активности ММР в эутопическом эндометрии 
у женщин, получавших лечение прогестинами. 
Это может стать ключом к новым подходам в те
рапии эндометриоза [5].

В последние годы появились отдельные иссле
дования роли в патогенезе эндометриоза фермен
та ароматазы цитохрома Р450 (АЦР450). При
нято считать, что он является наиболее важным 
ферментом в стероидогенезе, превращая цирку
лирующие в крови андрогены в эстрогены (ан
дростендион и тестостерон в эстрон и эстрадиол). 
АЦР450 человека — это белок из 503 аминокис
лотных остатков, который в норме экспресси
руется в клетках гранулезы яичников, плацен
тарного синцитиотрофобласта, тестикулярных 
клетках Лейдига, некоторых клетках головного 
мозга, липоцитах, фибробластах дермы. Обнару
жено, что АЦР450 и ее мРНК экспрессируются 
при эндометриозе в эутопическом эндометрии 
и эндометриоидных очагах как в пролифератив
ную, так и секреторную фазы цикла. Такая же 
патологическая экспрессия в эндометрии этого 
фермента выявлена при других эстрогензависи
мых гинекологических заболеваниях — миоме 
матки и раке эндометрия. Эстрогены, образую
щиеся под влиянием АЦР450 в цитоплазме стро
мальных клеток эндометриоидных очагов, оказы
вают свое влияние путем связывания с ядерными 
эстрогеновыми рецепторами этих клеток [10, 20].

Характерные для эндометриоза воспаление 
и инвазия эндометриоидных клеток, которые, 
повидимому, обусловливают синдром тазовой 
боли, во многом объясняются повышенным 
содержанием в эндометриоидных очагах фак
торов роста, эстрогенов, ММП и простаглан
дина. Локальная продукция как эстрогенов, так 
и простагландинов может объяснить активность 
пролиферативных и воспалительных процес

сов, характерных для эндометриоидных очагов. 
Доказательством важной роли экстрагонадной 
продукции эстрогенов в патогенезе эндометрио
за служит возможность рецидива заболевания 
у некоторых пациенток после успешно выпол
ненной гистерэктомии и овариэктомии, а также 
в постменопаузе [4].

В последние годы выявлена не только пато
логическая экспрессия АЦР450 в эндометриоид
ных очагах, но и установлено, что она индуцирует 
продукцию одного из ведущих факторов воспа
ления и боли — простагландина Е

2. Подавление 
выработки АЦР450, вероятно, приведет к умень
шению выраженности синдрома тазовой боли при 
эндометриозе и замедлит развитие болезни [10].

Обнаружение патологической экспрессии 
АЦР450 эутопическим эндометрием при эндо
метриозе показало, что хотя такой эндометрий 
гистологически сходен с эндометрием здоровых 
женщин, однако метаболизм эстрогенов в нем 
существенно отличается. Помимо теоретической 
важности открытия патологической экспрессии 
АЦР450, оно имеет большое практическое зна
чение, т. к. может быть использовано для ранней 
диагностики эстрогензависимых заболеваний 
матки и разработки новых методов таргетной 
терапии. Использование ингибиторов аромата
зы третьего поколения (анастразол и летрозол) 
в лечении эндометриоза у женщин в пре и пост
менопаузальном периоде показало достоверное 
уменьшение выраженности тазовой боли у жен
щин, получавших лечение ингибиторами арома
тазы, и уменьшение размеров ЭО брюшины, под
твержденное лапароскопически [1, 20].

Однако результаты опубликованных иссле
дований противоречивы. В определенной мере 
это, повидимому, связано с тем, что изучали 
и сравнивали наблюдения с различными изме
нениями эутопического эндометрия, включая 
гиперпластические, воспалительные, в разные 
фазы менструального цикла и в постменопаузе, 
а также разные формы и стадии развития гени
тального эндометриоза.

Дальнейшее изучение молекулярнобиоло
гических основ эндометриоза даст ключ к по
ниманию патогенеза и разработке новых эф
фективных методов диагностики, профилактики 
и лечения заболевания.
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Opportunities of preclinical diagnosis of endometriosis (literature review)
Е.N. Altanets, М.V. Medvedev
Summary
In recent years, the incidence of endometriosis continues to grow. Ongoing basic studies and their results did not improve 
the efficiency of diagnosis and treatment of endometriosis. It still remains low, due to a lack of clear understanding of the 
mechanism of development and regulation of the pathological process. This article reviewed the specialized literature to 
systematize data on pathogenesis and opportunities of early diagnosis of endometriosis. It is confirmed that endometriosis 
is a separate pathological entity with the development of multiple organ disorders and the syndrome of mutual weights, 
different localization of endometriotic lesions, characterized by autonomous and invasive growth, changes in molecular 
and biological cell properties of both ectopic and eutopic endometrium. However, published studied results are 
controversial. The analysis of the literature led to the conclusion that a more detailed study of molecular and biological 
foundations of endometriosis will give the key to the understanding of the pathogenesis and development of new effective 
methods of diagnosis, prevention and treatment of the disease.
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